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論文内容要旨
 本態性高血圧症や各種高血圧症の成因及び病態生理を解明するため,これまで主としてレニン
 ーアンジオテンシンーアルドステ・ン(R-A-A)系や交感神経系等の昇圧機序の分野から研
 究がなされてきた。本研究では腎のもつ抗昇圧機序,特に野性降圧物質の1つである尿中カリク
 レンに注目し,各種高血圧症における病態生理的意義を明らかにする事を目的とした。尿中カリ
 クレンは血漿カリクレンとは異っており,血漿カリクレンが腎糸球体を濾過して排泄されたもので
 はなく,腎遠位尿細管で産生され,胃性カリクレンと尿中カリクレンは同一のものと考えられて
 いる。本研究では尿中カリクレンを測定し,高血圧症における腎生理やNa代謝との関連,さらに
 腎,副腎性昇圧系であるR-A-A系との関連を検策した。尿中力1∫クレンの測定はトシルーア
 ルジニンーメチルエステル(TAME)を基質とするエステレース活性法を用いた。結果はエス
 テレース単位(EU)で示し,1EUはPH8、0,30℃溶液中1分間,1磁当り、1μ一mole
 のTAMEを水解するカリクレンの量をもって表わした。エEUは25カリクレン単位に相当し
 た。この測定法は犬股動脈血流変化を利用したbioassayとr篇0・91,P〈α001(n=24)
 で有意の相関関係があった。又ウシ低分子キニノーゲンを基質とし,生成されたキニンをカリジ
 ン抗体を用いて測定するradioimmunoassay法問にもr=0.78,P<0.001(n=31)で相関
 関係があり,測定法として簡便であり,有用な方法と考えられた。各種高血圧症において本法を
 使用し,i日尿中力IJクレン排泄量を測定した結果,本態性高血圧症(n-48)の平均尿中カ
 リクレン排泄量は4.5±0,3EU/日と正常者(n=52)の排泄量6.4±0,4EU/日に比
 し有意な排泄量の減少を認めた。(Pく0.001)原発性アルドステロン症(n=15)では9.6±
 1.OEU/日と正常者に比較し,有意の排泄量増加を認めた。(P<0.001)褐色細胞腫(n=7)
 では8、1±L3EU/日,腎血管性高血圧症(n=11)は6、8±0.9EU/日と正常者に比し有意
 差はなく,クッシング症候群(n=3)では3.4±0.2EU/日と減少していた。高血圧を伴う慢性
 糸球体腎炎(n=17)は2,0±0.3EU/日,非高血圧性慢性糸球体腎炎(n=10)でも3.1±
 0,7EU/日と正常者に比し有意に排泄量の増加が少なく,慢性腎不全(n二9)では2、1±0、4
 EU/日と低値を示し,悪性高血圧症(n=4)は2例で検出不能,他の2例は4、2EU/日,
 6.2EU/日と正常範囲にあった。腎機能が低下すると腎カリクレン産生の減少が生じると考え
 られた。本態性高血圧症で低値を示した事は,本疾患において,胃性降圧系の抑制が考えられ,
 原発性アルドステロン症で高値を示した事は尿中カリクレン排泄とアルドステロンの関連性,特
 にNa貯溜作用からのescape現象と関係している可能性が示唆された。正常者,本態性高血圧症
 において,尿中カリクレン排泄量と尿量,尿中Na排泄量間に相関関係はなく,本態性高血圧症
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 において,クレアチニンクリアランスとも相関はなかったが,PSP排泄試験15分値と有意の
 正の相関が認められ(n=25,r=0、47,P<0.001),腎血漿流量と尿中カリクレンの関連性
 が示唆された。本態性高血圧症において血漿レニン活性(PRA)と尿中カリクレン排泄間には
 相関はなかったが,血漿アルドステロン濃度(PAC)と有意の正の相関を示し(n=30,rコ
 0・59,Pく0・001),アルドステロンが尿中カリクレン排泄を調節する因子である可能性が考
 えられた。R-A-A系を作動させ,尿中カリクレンとの関連を検索する目的で,本態性高血圧
 症(n=8)に対し,150mEq/日のNa食を1週間摂取させた後,無塩食を3日間投与した。
 この時,PRA,PACの増加に伴い,尿中カリクレンは3,2±0.4EU/日から4.7±0、7E
 U/日へと有意に増加した。(P<0,02)さらにR-A-A系を作動させる操作として,フロ
 セミド静注(1婿/Kg)と2時間の立位負荷刺激を正常者(n=15)と本態性高血圧症(n=19)
 に対し加え,その前後で尿量,尿中Na排泄量,PRA,PAC,尿中カリクレン排泄量を測定し
 た。これら各因子はフロセミド負荷後著明に増加した。しかしPRA,PACの反応は正常者,
 本態性高血圧症ともに同程度であったが,尿中カリクレ'ンの排泄量は本態性高血圧症で1.50±
 0.16EU/日と正常者の2.37±0.15EU/日に比し有意に少なく,本態性高血圧症ではR
 -A-A系亢進時にも,野性降圧系の反応が抑制されていることが示唆された。アルドステロン
 が尿中カリクレン排泄の調節因子かどうかを検討するため,原発性アルドステロン症(n=6)
 に対し,抗アルドステ・ン剤であるスピロノラクトン100mg/日を1週間経口投与し,その前
 後で尿中カリクレンを測定した。本剤投与後,尿中カリクレン排泄量は8,5±1、6EU/日から
 4.2±1,6EU/日へと減少し,スピロノラクトンが遠位尿細管におけるアルドステロンの作用
 と直接拮抗したためと考えられ,アルドステロンが臂力リクレンの産生に関与している可能性が
 明らかとなった。R-A-A系作動時,腎カリクレンの産生が亢進していたが,このことは臂
 力リクレンーキニン系がR-A-A系による腎動脈収縮ならびにNa貯溜作用に対し,腎の防御
 機構として働いていると考えられた。本態性高血圧症において正常者に比し尿中カリクレン排泄
 量が減少しているのは,本疾患で腎の抗昇圧機序に異常があることを示唆する。本疾患でR-A
 -A系が作動された際にも尿中カリクレン排泄の増加度が少ないことは,腎カリクレンを介する
 生体の防御機構が低下していることを示唆すると考えられ,本態性高血圧症の成因の一部に腎を
 介した抗昇圧機序の抑制が存在することを明らかにした。
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 審査結果の要旨
 尿にkallikrelnが排泄されることは以前から知られていたが,その生理学的意義は不明であっ
 た。著者清野は,kallikreinが腎に働らけば,腎血流増加,Na・水排泄の増加がおこることに
 注目し,尿kaliikreinの病態生理学的意義を研究した。
 その結果,尿中kallikreinは胃性kallikreinであると言われていたことが真実であることを確
 かめ,また尿中kalhkreinは本態性高血圧症および慢性腎炎の患者で減少していることを見出し
 た。このことは,kalhkreinのNaの利尿効果を考えるとき,keHikrein欠乏がNaの貯溜をも
 たらし,血圧を上げるのではないかと推測せしめる成績である。この推測は,他の実験的事実に
 よって裏付けなければ,事実と主張することは出来ないが,高血圧の成因を探究する上で,極め
 て重要な推測であると言うことができよう。
 著者はさらに,ヒトに食塩制限,食塩負荷,利尿剤投与,抗アルドステロン剤投与などの刺激
 を与え,尿中Kallikreinの変動を追求している。その結果,腎kallikreinの分泌,放出にはア
 ルドステロンが主要な役割りを果していることを見出した。
 以上この研究は,従来未知の腎kallikreinの意義を追求し,新しい重要な所見を得たものと評
 価できる。特に腎k副hkreinの減少が本態性高血圧の成因の一つになっているかも知れないとい
 う知見は極めて重大である。今後,本人のみならず他の研究者もこれをさらに追求することにな
 るであろう。
 よって本論文は学位にあたいするものと判断する。
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